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1 Zusammenfassung  
Hintergrund 
Enterobakterien mit Resistenzen gegenüber Dritt-Generations-Cephalosporinen 
(3GCREB) aufgrund von Extended-Spektrum-Beta-Laktamasen (ESBL) sind weltweit, so 
auch in Deutschland, immer häufiger anzutreffen. In Krankenhäusern stellen diese 
multiresistenten Erreger (MRE) eine Herausforderung dar. Bereits bei 
Krankenhausaufnahme sind Patienten häufig mit MRE kolonisiert. Das Ziel dieser Arbeit 
war es, die Prävalenz der rektalen Kolonisation mit 3GCREB bei Aufnahme in ein großes 
deutsches Universitätsklinikum zu untersuchen sowie Infektionsraten bei Patienten mit 
und ohne 3GCREB-Kolonisation und Risikofaktoren für eine 3GCREB-Kolonisation zu 
bestimmen.  
Materialien und Methoden 
Im Zeitraum Mai – September 2014 sowie April – September 2015 wurden Patienten bei 
Aufnahme auf Nicht-Intensivstationen der Charité – Universitätsmedizin Berlin auf eine 
rektale Kolonisation mit 3GCREB gescreent und mit Hilfe eines Fragebogens zu 
potenziellen Risikofaktoren einer MRE-Kolonisation befragt. Retrospektiv wurden alle 
Patienten auf bakterielle Infektionen untersucht. Deskriptive, univariable und 
multivariable logistische Regressionsanalysen wurden durchgeführt, um Risikofaktoren 
für eine Kolonisation mit 3GCREB bei Krankenhausaufnahme zu ermitteln. 
Ergebnisse 
4.013 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, von denen 10,3 % (n = 415) bei 
Krankenhausaufnahme rektal mit 3GCREB besiedelt waren. Die Inzidenz nosokomialer 
Infektionen bei 3GCREB-besiedelten Patienten betrug 3,5 (95 % CI 2,0-6,1) pro 100 
Patienten, verglichen zu 2,3 (95 % CI 1,8-3,0, P = 0,213) pro 100 3GCREB-negative 
Patienten. Folgende unabhängige Risikofaktoren für eine 3GCREB-Kolonisation wurden 
identifiziert: vorherige Besiedlung/Infektion mit MRE (OR 2,30, 95 % CI 1,59-3,32), 
vorangegangene Antibiotikatherapie (OR 1,97, 95 % CI 1,59-2,45), männliches 
Geschlecht (OR 1,38, 95 % CI 1,12-1,70), vorangegangene Reisen außerhalb Europas 
(OR 2,39, 95 % CI 1,77-3,22) und Wohnsitze in den Berliner Bezirken Charlottenburg-
Wilmersdorf (OR 1,52, 95 % CI 1,06-2,18), Friedrichshain-Kreuzberg (OR 2,32, 95 % CI 




Die Prävalenz rektaler Kolonisation mit 3GCREB bei Nicht-Intensivpatienten zum 
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme war hoch, während die Infektionsinzidenz bei 
diesen Patienten niedrig war und sich nicht von der Infektionsinzidenz bei 3GCREB-
negativen Patienten unterschied. Folglich ist eine rektale 3GCREB-Kolonisation bei 







Enterobacteriaceae with resistance to third-generation cephalosporins (3GCREB) due to 
extended-spectrum-beta-lactamases (ESBL) are increasingly common worldwide, 
including Germany. In hospitals, these multi-drug resistant organisms (MDRO) are a 
challenge. Already at hospital admission patients are often colonized with MDRO. The 
aim of this study was to investigate the prevalence of rectal 3GCREB colonization at 
admission to a large German university hospital, to determine infection incidences of 
patients with and without 3GCREB colonization and to identify risk factors for 3GCREB 
colonization.  
Materials and Methods 
In the period May – September 2014 and April – September 2015, patients admitted to 
non-intensive care units (non-ICUs) of Charité – Universitätsmedizin Berlin were 
screened for rectal colonization with 3GCREB and interviewed with a questionnaire on 
potential risk factors for MDRO colonization. Retrospectively, all patients were reviewed 
for bacterial infections. Descriptive, univariable and multivariable logistic regression 
analyses were conducted to determine risk factors for 3GCREB colonization at admission 
to the hospital. 
Results 
4,013 patients were included in the study, of whom 10.3% (n = 415) were rectally 
colonized with 3GCREB at admission to the hospital. Incidence of nosocomial infections 
among 3GCREB colonized patients was 3.5 (95% CI 2.0-6.1) per 100 patients compared 
to 2.3 (95% CI 1.8-3.0, P = 0.213) per 100 3GCREB negative patients. The following 
independent risk factors for 3GCREB colonization were identified: prior 
colonization/infection with MDRO (OR 2.30, 95% CI 1.59-3.32), prior antimicrobial 
treatment (OR 1.97, 95% CI 1.59-2.45), male sex (OR 1.38, 95% CI 1.12-1.70), prior 
travelling outside Europe (OR 2.39, 95% CI 1.77-3.22) and places of residence in the 
Berlin districts Charlottenburg-Wilmersdorf (OR 1.52, 95% CI 1.06-2.18), Friedrichshain-




Prevalence of rectal colonization with 3GCREB among non-ICU-patients admitted to the 
hospital was high, while infection incidence among these patients was low and did not 
differ from infection incidence in 3GCREB-negative patients. In consequence, rectal 











3.1 Einführung  
Prävalenz von Dritt-Generations-Cephalosporin-resistenten Enterobakterien 
(3GCREB) 
Enterobakterien mit Resistenzen gegenüber Dritt-Generations-Cephalosporinen (3GC) 
sind weltweit, so auch in Deutschland, immer häufiger anzutreffen [1-4]. Die Resistenzen 
werden meist durch die Produktion von sogenannten Extended-Spektrum-Beta-
Laktamasen (ESBL) vermittelt. Diese bakteriellen Enzyme können die Ringstruktur von 
Beta-Laktam-Antibiotika, zu denen die 3GC zählen, spalten und sie somit unwirksam 
machen [5]. Die in der Literatur verwendeten Begriffe ESBL-bildende Enterobakterien 
(ESBL-E) und 3GC-resistente Enterobakterien (3GCREB) können weitestgehend 
synonym verwendet werden, da mehr als 90 % der 3GCREB ESBL bilden [6].  
Neben anderen Erregern wie methicillinresistenten Staphylococcus (S.) aureus (MRSA), 
Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) und Carbapenem-resistenten 
Enterobakterien (CRE) gehören ESBL-E bzw. 3GCREB zu den multiresistenten Erregern 
(MRE). In der deutschen Allgemeinbevölkerung sind nur etwa 1 % nasal mit MRSA 
besiedelt [4]. Demgegenüber stehen 7 % der deutschen Allgemeinbevölkerung [7, 8] und 
9,5 % der Patienten bei Krankenhausaufnahme in deutsche Universitätskliniken mit 
rektaler ESBL-E- bzw. 3GCREB-Besiedlung [6].  
Klinische Relevanz von 3GCREB  
Natürliches Reservoir von Enterobakteriengattungen wie Escherichia, Klebsiella und 
Proteus spp. ist der menschliche Darm. Sie fungieren als Teil der physiologischen 
Darmflora, können potenziell aber auch jede andere Körperregion besiedeln und dort 
eine Infektion hervorrufen. Somit sind sie fakultativ pathogen. Eine vom Darm 
ausgehende Übertragung der Erreger kann endogen oder exogen erfolgen. Andere 
Enterobakteriengattungen wie Salmonella, Shigella und Yersinia spp. wiederum sind kein 
Teil der physiologischen Darmflora und somit obligate Krankheitserreger [5]. Die 
Resistenzen der Erreger und die resultierende ineffektive antibiotische Therapie bei 
Infektionen stellen für das Gesundheitssystem eine Herausforderung dar [9-11]. Während 
sich in Deutschland und Europa der Anteil von MRSA in humanen Infektionen mit 
S. aureus in den vergangenen Jahren reduziert hat [12, 13], treten Resistenzen bei 
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humanen Infektionen mit Gram-negativen Erregern, wie durch ESBL bei Escherichia 
(E.) coli-Infektionen, immer häufiger auf [4, 12]. Die Folgen einer Infektion mit ESBL-E 
werden in der Literatur kontrovers diskutiert. Einige Studien zeigten einen 
Zusammenhang von ESBL-E-Infektionen mit erhöhten Krankenhauskosten, verlängerten 
Aufenthaltsdauern und erhöhter Mortalität [14, 15], während andere dies nicht 
nachweisen konnten [9, 16]. Allerdings konnte gezeigt werden, dass die initiale 
Antibiotikatherapie bei Patienten mit ESBL-E-Infektionen häufiger nicht adäquat war [9, 
10]. Dies kann insbesondere in vulnerablen Populationen, wie Patienten auf 
Intensivstationen, zu erhöhter Morbidität und Mortalität führen [11]. Die Besiedlung mit 
ESBL-E wurde mit einer Infektionsinzidenz von 4 % bis 20 % abhängig von der 
Patientenpopulation, der Geografie und der untersuchten Spezies assoziiert [17-21].      
Risikofaktoren für eine Kolonisation mit 3GCREB 
Bekannte Risikofaktoren für eine Kolonisation mit 3GCREB bzw. ESBL-E aus dem 
medizinischen Bereich sind vorangegangene antibiotische Behandlungen [6, 19, 22-24], 
vorherige Krankenhausaufenthalte [6, 24, 25], frühere Kolonisation oder Infektion mit 
MRE [6, 25], Aufenthalt in einem Pflegeheim [6, 24] und medikamentöse Behandlung 
einer gastroösophagealen Refluxkrankheit [6]. Der hohe Anteil von ESBL-E in der 
Allgemeinbevölkerung gibt Hinweis darauf, dass Risikofaktoren außerhalb des 
medizinischen Bereiches eine Rolle bei der Verbreitung von ESBL-E spielen. Einer der 
wichtigsten Risikofaktoren für eine Besiedlung mit ESBL-E ist das Reisen in 
Hochprävalenz-Regionen, einschließlich Südostasien und Indien [8, 22, 26, 27]. Darüber 
hinaus scheinen auch andere Lebensstilfaktoren, wie Ernährungsgewohnheiten, relevant 
zu sein. Der Verzehr von Fleisch, insbesondere Schweine- und Hühnerfleisch, gilt als 
möglicher Übertragungsweg von ESBL-E bzw. ESBL-tragenden Plasmiden [8, 28-30]. 
Daneben wurden das Leben in Ballungszentren (z. B. Paris) [31], eine asiatische 
Muttersprache [30] und ein aus der Region Mittlerer Osten / Südostasien (MESA) 
stammender Nachname als weitere Risikofaktoren für eine rektale Besiedlung mit 
ESBL-E identifiziert [32]. Solche regionalen und kulturellen Risikofaktoren für die 




Aktuelle Empfehlung zum ESBL-E-Screening bei Krankenhausaufnahme in 
Deutschland 
In Deutschland wird von der Kommission für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention (KRINKO) und anderen deutschen Instituten aktuell kein generelles 
Screening auf ESBL-E bei Krankenhausaufnahme empfohlen [4, 23]. Begründet wird dies 
durch den fehlenden Nachweis einer effektiven infektions- oder transmissionspräventiven 
Wirksamkeit des Screenings [23]. An der Charité – Universitätsmedizin Berlin wird kein 
generelles ESBL-E-Screening bei Krankenhausaufnahme durchgeführt. 
Zielsetzung dieser Arbeit 
Das Ziel dieser Arbeit war es, die Prävalenz der rektalen Kolonisation mit 3GCREB bei 
Aufnahme in die Charité – Universitätsmedizin Berlin zu untersuchen. Darüber hinaus 
sollten die Infektionsraten bei Patienten mit und ohne 3GCREB-Kolonisation sowie 
Risikofaktoren für eine 3GCREB-Kolonisation bestimmt und Schlussfolgerungen für die 
Klinik abgeleitet werden.  
 
3.2 Materialien und Methoden  
Studiendesign und Studienaufbau 
Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine prospektive Prävalenzstudie 
(Querschnittsstudie), welche im Rahmen der multizentrischen Antibiotika-Therapie-
Optimierungs-Studie (ATHOS) an der Charité – Universitätsmedizin Berlin durchgeführt 
wurde. Zusätzlich wurden die Patienten retrospektiv auf das Auftreten von (mitgebrachten 
und nosokomialen) Infektionen untersucht.  
Erfassungszeitraum 
Der Erfassungszeitraum lag zwischen Mai und September 2014 sowie April und 
September 2015.  
Studienpopulation  
Es wurden Patienten der Charité – Universitätsmedizin Berlin an den Standorten Campus 
Benjamin Franklin, Campus Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum untersucht. 
Diese Standorte umfassen zusammen mehr als 3000 Betten. 
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Einschluss- und Ausschlusskriterien 
Voraussetzungen für die Teilnahme an der Studie waren ein Mindestalter von 18 Jahren, 
Aufnahme auf eine Nicht-Intensivstation der Charité – Universitätsmedizin Berlin, die an 
der ATHOS-Studie teilnahm, und die schriftliche Einwilligung in die Studienteilnahme. 
Eingeschlossene Abteilungen waren: Allgemeinchirurgie, Gastroenterologie, 
Gefäßchirurgie, Gynäkologie, Hämatologie/Onkologie, interdisziplinäre Stationen, 
Kardiologie, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Nephrologie, Neurochirurgie, Neurologie, 
Orthopädie, Strahlentherapie, Transplantationschirurgie, Unfallchirurgie, und Urologie. 
Aufgrund einer vermutlich eingeschränkten Einwilligungsfähigkeit wurden Patienten der 
Intensivstation und Psychiatrie von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Ebenso 
ausgeschlossen wurden Patienten der Augenheilkunde, Dermatologie, Geburtshilfe und 
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde. Bei diesen Patienten wurde vorab eine geringe 
Teilnahmebereitschaft erwartet. 
Aufnahmescreening 
Die rekrutierten Patienten wurden bei Krankenhausaufnahme mittels Rektalabstrich auf 
eine Kolonisation mit 3GCREB untersucht. Das Aufnahmescreening musste in den ersten 
drei Tagen nach Krankenhausaufnahme erfolgen, wobei Tag eins dem Tag der 
Aufnahme entsprach. Der Rektalabstrich wurde von Doktoranden, Personal der Station 
oder von den Patienten selbst durchgeführt. Zusätzlich beantwortete jeder 
Studienteilnehmer einen Fragebogen über potenzielle Risikofaktoren für eine Besiedlung 
mit MRE. Dieser Fragebogen beinhaltete Fragen nach Geschlecht, Alter, aktueller 
Antibiotika-Therapie, Tierkontakt und bisherigen Besiedlungen mit MRE wie MRSA, 
3GCREB, CRE und VRE. Darüber hinaus wurden die folgenden potenziellen 
Risikofaktoren, welche sich auf die letzten 6 Monate vor Krankenhausaufnahme 
bezogen, abgefragt: vorherige antibiotische Behandlung, Auslandsreisen, Aufenthalt in 
einer Rehabilitationseinrichtung, Aufenthalt in einem Pflegeheim, Krankenhausaufenthalt 
in Deutschland oder im Ausland und Einnahme von Antazida oder 
Protonenpumpenhemmer bei gastroösophagealer Refluxkrankheit. Dieser Fragebogen 
ist der Publikation von Boldt et al. [33] zu entnehmen (siehe Kapitel 7.1 Zusätzliche 
Informationen). In der elektronischen Patientenakte wurden Informationen zu Wohnort 
(Berliner Bezirk), Nationalität (klassifiziert nach Regionen der 




Kultivierung mittels Chrom-Agar 
Der Rektalabstrich erfolgte mit einem sterilen Watteträger. Getränkt mit Amies 
Transportmedium wurde der Abstrich in Transportröhrchen (Transystem® Amies, 
COPAN) bis zur Ankunft im Labor bei Raumtemperatur aufbewahrt. Im Labor wurden die 
Proben auf ChromID-ESBL-Agar (bioMérieux, Nürtingen, Deutschland), welcher speziell 
für den Nachweis von ESBL-E verwendet wird, kultiviert.  
Klinische Diagnostik mittels Vitek 2 zur Speziesidentifikation und 
Empfindlichkeitsprüfung von Antibiotika 
Alle ESBL-E-positiven Proben wurden mithilfe des Vitek 2 (Vitek 2 Compact, BioMérieux) 
auf Spezies und Empfindlichkeit gegenüber Antibiotika analysiert. Für die 
Speziesidentifikation und Empfindlichkeitsprüfung wurde die GN-Karte (Gram-negative 
Identifizierungskarte für Vitek 2, BioMérieux) bzw. AST N223 Karte (Testkarte für die 
Empfindlichkeitsprüfung von Antibiotika, BioMérieux) verwendet. Alle Isolate mit 
Resistenzen gegen Cefotaxime, Ceftriaxone oder Ceftazidim wurden in die Studie 
eingeschlossen. Die Definition von Resistenzen gegen Cefotaxime, Ceftriaxone oder 
Ceftazidim erfolgte nach den EUCAST-Richtlinien [35]. 
Agardiffusionstest zur Bestätigung der ESBL-Produktion 
Der Agardiffusionstest (Plättchentest) wurde zur Testung der Resistenzen gegen die 3GC 
Cefpodoxim, Ceftazidim und Cefotaxim mit und ohne Clavulansäure (Mast Diagnostica) 
für die Bestätigung der ESBL-Produktion angewendet. Mithilfe eines Dispensers 
(DiscMaster™ Dispenser MDD 63, Mast Diagnostica) wurden die Plättchen des ESBL-
Sets (MASTDISCS™ ID, Mast Diagnostica) auf eine mit ESBL-E beimpfte Müller-Hinton-
Agar-Platte (BioMérieux) appliziert. Die Plättchen beinhalteten zum einen 30 µg des 3GC 
(Cefpodoxim, Ceftazidim bzw. Cefotaxim) ohne Zusatz von Clavulansäure und zum 
anderen 30 µg des 3GC mit Zusatz von 10 µg Clavulansäure. Eine beimpfte Columbia-
Agar-Platte (BioMérieux) diente der Kontrolle des Keimwachstums und als 
Reinheitskontrolle. Die Hemmhöfe auf der Müller-Hinton-Agar-Platte wurden abgelesen 
und gemäß EUCAST-Leitlinien [35] zur Bestätigung der ESBL-Produktion interpretiert. 
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Genotypisierung von 3GCREB-Isolaten 
Die Genotypisierung zur Überprüfung der Verwandtschaft von 3GCREB-Isolaten erfolgte 
mithilfe des DiversiLab Systems (bioMérieux), das auf einer repetitiven-Sequenz-
basierten Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und anschließender Mikrofluid-Gel-
Elektrophorese basiert.   
Definition einer Infektion 
Alle Studienteilnehmer wurden retrospektiv auf das Vorhandensein einer Infektion bei 
Krankenhausaufnahme oder den Erwerb einer Infektion während ihres 
Krankenhausaufenthaltes mithilfe der elektronischen Patientenakte untersucht. Bei 
mikrobiologischen Befunden mit Nachweis von Bakterien in klinischen Materialien, wie 
Urin, Blut, Tracheobronchialsekret oder Wundmaterial, erfolgte anschließend durch zwei 
unabhängige, infektiologische Experten die Analyse auf Infektionen. Ein dritter Experte 
wurde in kontroversen Fällen herangezogen. Um eine Infektion zu identifizieren, mussten 
die folgenden Kriterien zutreffen: 1) Vorhandensein von Bakterien in einem klinischen 
Material (z. B. Urin, Blut, Tracheobronchialsekret, Wundmaterial) und 2) Dokumentation 
einer Infektion in der Patientenakte oder eine vom behandelnden Arzt angeordnete 
adäquate antibakterielle Therapie. Beim Auftreten mehrerer Infektionen wurde die zuerst 
aufgetretene Infektion gewertet. Infektionen bei Patienten mit 3GCREB-Besiedlung 
wurden in zwei Gruppen eingeteilt: i) Infektion mit dem 3GCREB des Rektalabstriches 
bei Krankenhausaufnahme oder ii) Infektion mit anderen Bakterien (nicht dem rektalen 
3GCREB). Als Voraussetzung für die Definition einer Infektion mit dem rektalen 3GCREB 
(i) musste die Speziesidentifikation und das Antibiotika-Resistogramm des rektalen und 
klinischen Isolates übereinstimmen und/oder beide Isolate laut Stammtypisierung 
(Genotypisierung) identisch sein. Als übereinstimmend wurden die Isolate gewertet, 
wenn die Abweichung der Resistogramme ≤ einer zweifachen Verdünnungsstufe der 
Minimalen Hemmkonzentration (MHK) betrug. Abweichungen bei Einzelsubstanzen von 
mehr als einer zweifachen Verdünnungsstufe wurden dennoch als übereinstimmend 
interpretiert, wenn die Abweichung höchstwahrscheinlich durch den Einsatz von 
Antibiotika hervorgerufen wurde. Wenn möglich, wurde außerdem die Genotypisierung 
der rektalen und klinischen 3GCREB-Isolate mittels DiversiLab System (bioMérieux) 
(siehe Abschnitt Genotypisierung von 3GCREB-Isolaten) herangezogen. Weiterhin 
wurde zwischen ambulant erworbenen (mitgebrachten) und nosokomialen Infektionen 
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unterschieden. Alle Infektionen, die während der ersten drei stationären Aufenthaltstage 
(Tag 1-3, Aufnahmetag = Tag 1) auftraten, wurden als mitgebracht definiert. Dagegen 
wurden alle Infektionen, die > 3 Tage nach Krankenhausaufnahme auftraten, als 
nosokomial gewertet.  
Statistische Auswertung 
Die Prävalenz der Kolonisation mit 3GCREB bei Krankenhausaufnahme wurde als die 
Anzahl auf 3GCREB positiv getesteter Patienten pro 100 untersuchter Patienten definiert. 
Die Infektionsinzidenz wurde als Anzahl infizierter Patienten pro 100 Patienten mit einer 
Aufenthaltsdauer > 3 Tage festgelegt. Wilson Score Konfidenzintervalle der 3GCREB-
Prävalenz und -Infektionsinzidenzen (Infektionen / 100 Patienten) wurden unter 
Verwendung von Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health, V3.01, 
http://www.openepi.com [36] ermittelt.  
In der deskriptiven Analyse wurden für kategoriale Variablen die Anzahl sowie die 
prozentualen Anteile berechnet. Für kontinuierliche Variablen wurde der Median und der 
Interquartilsabstand (IQA) bestimmt. Signifikante Unterschiede wurden für kategoriale 
Variablen mithilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. des Fisher’s-Exakt-Tests überprüft.  
In der multivariablen Analyse wurde das Modell der logistischen Regression eingesetzt, 
um unabhängige Risikofaktoren für die Kolonisation mit 3GCREB bei 
Krankenhausaufnahme zu identifizieren. Die folgenden patientenbezogenen Parameter 
wurden in den Analysen berücksichtigt: Alter (≤ 45, 46-55, 56-65, 66-75 oder > 75); 
Geschlecht (männlich/weiblich); vorangegangene Besiedlung mit MRE; aktuelle 
Antibiotika-Therapie, Antibiotika-Einnahme während der letzten 6 Monate; 
Auslandsreisen während der letzten 6 Monate innerhalb oder außerhalb Europas; 
Aufenthalt in einer Rehabilitationseinrichtung oder Pflegeheim während der letzten 6 
Monate; Krankenhausaufenthalt während der letzten 6 Monate in Deutschland, in einem 
europäischen Land außerhalb Deutschlands oder außerhalb Europas; beruflicher oder 
privater Tierkontakt; und Behandlung einer gastroösophagealen Refluxkrankheit mit 
Antazida oder Protonenpumpenhemmer während der letzten 6 Monate. Die Parameter 
wurden mit „nein“ (Referenz), „ja“ oder „unbekannt“ kategorisiert. Weitere in der Analyse 
berücksichtigte Parameter waren: Aufnahmestation (Allgemeinchirurgie, 
Gastroenterologie, Gefäßchirurgie, Gynäkologie, Hämatologie/Onkologie, 
interdisziplinäre Stationen, Kardiologie, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Neurochirurgie, 
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Neurologie, Orthopädie, Strahlentherapie, Transplantationschirurgie, Unfallchirurgie, 
andere). Nephrologie und Urologie wurden aufgrund der geringen Anzahl von 
Studienteilnehmern auf diesen Stationen zur Kategorie „andere“ zusammengefasst. 
Darüber hinaus wurden bei der Analyse folgende, durch die elektronische Patientenakte 
erhobene Parameter berücksichtigt: Wohnort (Nicht-Berlin, Charlottenburg-Wilmersdorf, 
Friedrichshain-Kreuzberg, Lichtenberg, Marzahn-Hellersdorf, Mitte, Neukölln, Pankow, 
Reinickendorf, Spandau, Steglitz-Zehlendorf, Tempelhof-Schöneberg, Treptow-
Köpenick, unbekannt) und die Nationalität, klassifiziert nach WHO-Regionen 
(Afrikanische Region, Region Nord- und Südamerika, Südostasien, Europäische Region, 
Östliche Mittelmeerregion und Westpazifik [34], unbekannt). Die Variablen 
„Aufnahmestation“, „Wohnort“ und „Nationalität“ wurden dummy-codiert. Die Referenz-
Kategorien für diese Variablen waren jeweils alle anderen „Aufnahmestationen“ bzw. 
„Wohnorte“ oder „Nationalitäten“. Das Modell der logistischen Regression in der 
multivariablen Analyse wurde durch schrittweise Rückwärtsselektion erstellt. Das 
Signifikanz-Niveau zum Ausschluss eines Parameters vom Modell lag bei p = 0,05. Aus 
epidemiologischen Gründen wurden Alter und Geschlecht in allen Modellen 
eingeschlossen. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Alle Analysen wurden 
mithilfe von SPSS 22 (IBM SPSS Statistics, Somer, NY, USA) und SAS 9.3 (SAS 
Institute, Cary, NC, USA) durchgeführt.  
Richtlinien 
Bei der Rekrutierung der Patienten im Krankenhaus, der Anfertigung der Publikation 
„Admission prevalence of colonization with third-generation cephalosporin-resistant 
Enterobacteriaceae and subsequent infection rates in a German university hospital“ 
sowie der Verfassung dieser Dissertation wurde die „Satzung der 
Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis vom 
20.06.2012“ [37] eingehalten. 
Für diese Studie liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der 
Charité – Universitätsmedizin Berlin (EA4/018/014) vor. Die Patienten wurden über die 




3.3 Relevante Ergebnisse 
Insgesamt wurden 4.013 Patienten in die Prävalenzstudie eingeschlossen. Von 
ursprünglich 4.168 Studienteilnehmern wurden 155 Patienten nachträglich aufgrund von 
Rektalabstrichen nach dem 3. Tag nach Krankenhausaufnahme, Rücknahme der 
Patienteneinwilligung und unvollständigen Daten ausgeschlossen. Das 
Durchschnittsalter der Patienten betrug 62 Jahre (IQA 50-73), die Hälfte aller Patienten 
war weiblich (50,3 %; n = 2.019).  
Rektale 3GCREB-Kolonisation bei Krankenhausaufnahme  
Bei Aufnahme ins Krankenhaus betrug die Prävalenz der rektalen Kolonisation mit 
3GCREB 10,3 % (415 von 4.013 Patienten, 95 % Konfidenzintervall (CI) 9,4-11,3 %). Es 
waren 14 Patienten (0,3 %) der 415 3GCREB-positiven Patienten mit zwei verschiedenen 
3GCREB-Stämmen besiedelt. Somit ergab sich eine Gesamtzahl von 429 3GCREB-
Isolaten. Die am häufigsten identifizierte Erregerspezies unter den 3GCREB-Isolaten war 
E. coli (82,1 %, 352 von 429 3GCREB-Isolaten). Als zweithäufigste Spezies wurde 
Klebsiella (K.) pneumoniae (7,9 %, 34 Isolate), gefolgt von Enterobacter spp. (5,6 %, 
24 Isolate), Citrobacter spp. (3,0 %, 13 Isolate), Klebsiella oxytoca (0,9 %, 4 Isolate) und 
Hafnia alvei (0,5 %, 2 Isolate) identifiziert. Die Produktion von ESBL konnte in 91,4 % der 
Fälle (392 von 429 Isolaten) nachgewiesen werden. Die meisten Isolate waren 
ausschließlich gegen 3GC resistent (61,5 %, 264 von 429 Isolaten). 37,3 % der Isolate 
(160 von 429 Isolaten) zeigten Resistenzen gegen 3GC und Fluorchinolone, nur 1,2 % 
der Isolate (5 von 429 Isolaten) eine zusätzliche Resistenz gegen Carbapeneme. 
Inzidenzen nosokomialer Infektionen  
Die Inzidenzen nosokomialer Infektionen wurden für alle Patienten mit einer 
Aufenthaltsdauer von > 3 Tagen berechnet und sind stratifiziert nach negativem und 
positivem 3GCREB-Besiedlungsstatus bei Krankenhausaufnahme in Tabelle 1 
aufgeführt. Die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten einer nosokomialen Infektion 
betrug bei allen Patienten 10,5 Tage (6-17 Tage), bei Patienten mit 3GCREB-
Kolonisation 9 Tage (IQA 6-18,5 Tage) und bei nicht 3GCREB-kolonisierten Patienten 
10,5 Tage (6-16 Tage).  
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Tabelle 1: Infektionsinzidenzen (mit 95 % Konfidenzintervall) pro 100 Patienten bei 2.931 Patienten, 
die bei Krankenhausaufnahme auf eine 3GCREB-Kolonisation untersucht wurden und mit einer 
Aufenthaltsdauer von > 3 Tagen, stratifiziert nach positivem (n = 316) und negativem 3GCREB-
Kolonisationsstatus (n = 2.615), 3GCREB-Prävalenzstudie, Berlin, Deutschland, 2014/2015. 
Tabelle 1 wurde modifiziert nach Tabelle 2 der Publikation von Boldt et al. [33] (siehe Kapitel 7 
Publikation). 
Parameter 3GCREB-Kolonisationsstatus bei 
Krankenhausaufnahme 
P-Wert 
 Negativ Positiv  
Alle Infektionen 2,3 (1,8 – 3,0) 3,5 (2,0 – 6,1) 0,213 
Infektionen mit dem rektalen 3GCREB  1,3 (0,5 – 3,2)  
Infektionen mit anderen Pathogenen 
(nicht dem rektalen 3GCREB) 
 2,9 (1,5 – 5,3)  
P-Werte wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests berechnet. 
Infektionen bei 3GCREB-kolonisierten Patienten 
In der publizierten Studie hatten 25 von 415 3GCREB-positiven Patienten (6,0 %) eine 
mitgebrachte Infektion oder entwickelten eine nosokomiale Infektion während des 
Krankenhausaufenthaltes (Abbildung 1). Es litten 6 (1,4 %) der 415 Patienten an 
Infektionen mit dem bei Krankenhausaufnahme rektal gefundenen 3GCREB und 
21 Patienten (5,1 %) an Infektionen mit anderen bakteriellen Pathogenen als dem 
rektalen 3GCREB. Zwei dieser Patienten (0,5 %) hatten Infektionen, die 
höchstwahrscheinlich gleichzeitig durch den rektalen 3GCREB und andere Erreger 
verursacht wurden (Abbildung 1). Von den 25 3GCREB-besiedelten Patienten mit 
Infektionen haben 11 Patienten (44,0 %) die Infektion während ihres aktuellen 
Krankenhausaufenthaltes (> 3 Tage nach Aufnahme) erworben, darunter vier von ihnen 
mit dem rektalen 3GCREB, neun mit anderen Pathogenen. Das klinische Material von 
zwei dieser 3GCREB-positiven Patienten wurde gleichzeitig auf 3GCREB und andere 
Pathogene positiv getestet (Abbildung 1). Die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten 
der nosokomialen Infektion bei 3GCREB-besiedelten Patienten betrug 6 Tage (IQA 4,75-
10,5 Tage) für Infektionen mit dem im Rektalabstrich gefundenen 3GCREB und 12 Tage 
(IQA 6,0-20,0 Tage) für Infektionen mit anderen Erregern. Die häufigsten Erreger, die 
neben dem rektalen 3GCREB in klinischen Materialien gefunden wurden, waren: E. coli 
mit Empfindlichkeit gegenüber 3GC, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis 
mit Empfindlichkeit gegenüber Vancomycin, VRE, S. aureus und K. pneumoniae mit 















* das klinische Material von zwei 3GCREB-positiven Patienten wurde gleichzeitig auf 3GCREB und andere 
Pathogene positiv getestet. 
Abbildung 1: Übersicht der Infektionen bei 3GCREB-positiven Patienten, 3GCREB-Prävalenzstudie, 
Berlin, Deutschland, 2014/2015. Abbildung 1 wurde modifiziert nach Abbildung 2 der Publikation 
von Boldt et al. [33] (siehe Kapitel 7 Publikation). 
Infektionsarten bei 3GCREB-kolonisierten Patienten 
Patienten mit einer 3GCREB-Kolonisation wiesen am häufigsten Harnwegsinfektionen 
(12 von 25 Patienten; 48,0 %) auf, gefolgt von Blutstrominfektionen (6 von 25 Patienten; 
24,0 %), intraabdominalen Infektionen (6 von 25 Patienten; 24,0 %) und einer 
Wundinfektion (1 Patient von 25 Patienten; 4,0 %).  
Nachweis der Übereinstimmung von rektalen und klinischen Isolaten 
Ob die rektalen und klinischen Isolate eines Patienten identisch waren, wurde durch den 
Vergleich der Spezies, der Antibiotika-Resistogramme und, wenn möglich, durch 
Genotypisierung überprüft. Die Spezies und Antibiogramme der rektalen und 
entsprechenden klinischen Isolate wurden bei 6 Patienten als übereinstimmend gewertet. 
Für zwei dieser Patienten wurden das rektale und klinische Isolat im Labor asserviert, 
was eine Genotypisierung ermöglichte. Diese ergab, dass die Bakterienstämme der 
klinischen Proben (Urin, Blut) und die der jeweiligen rektalen 3GCREB bei beiden 
Patienten identisch waren.  
3GCREB-positive Patienten 
n = 415 
keine Infektion 
n = 390 (94,0 %) 
Infektion 
n = 25 (6,0 %) 
nosokomial 
n = 11* (44,0 %) 
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Risikofaktorenanalyse für die Kolonisation mit 3GCREB 
Ein Auszug der statistisch signifikanten Ergebnisse des univariablen Vergleichs zwischen 
Patienten mit positivem und negativem 3GCREB-Aufnahmescreening ist in Tabelle 2 
dargestellt. Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass Patienten, die bei 
Krankenhausaufnahme mit 3GCREB besiedelt waren, signifikant häufiger männlich 
waren (56,9 % versus 49,2 %, P = 0,003), bei Aufnahme Antibiotika nahmen (21,4 % 
versus 15,5 %, P = 0,002) und zuvor mit MRE kolonisiert oder infiziert waren (10,1 % 
versus 4,5 %, P < 0,001). Außerdem nahmen 3GCREB-positive Patienten in den 
vergangenen 6 Monaten häufiger Antibiotika ein (3,9 % versus 2,9 %, P < 0,001), reisten 
außerhalb Europas (16,1 % versus 7,5 %, P < 0,001), wurden in ein deutsches 
Krankenhaus aufgenommen (38,3 % versus 31,6 %, P = 0,012), hielten sich in einem 
Pflegeheim auf (9,2 % versus 8,0 %, P = 0,024) und wurden aufgrund einer 
gastroösophagealen Refluxkrankheit mit Antazida oder Protonenpumpenhemmer 
behandelt (43,6 % versus 38,6 %, P = 0,048). Patienten mit rektaler 3GCREB-
Besiedlung lebten signifikant häufiger in Friedrichshain-Kreuzberg (5,8 % versus 2,7 %, 
P < 0,001) und Mitte (13,7 % versus 9,7 %, P = 0,010), aber seltener außerhalb Berlins 
(18,8 % versus 24,3 %, P = 0,012). Abbildung 2 veranschaulicht die nach Wohnort in 
Berliner Stadtbezirken stratifizierten Prävalenzen der rektalen Besiedlung mit 3GCREB 
bei Aufnahme in die Charité – Universitätsmedizin Berlin. 
Tabelle 2: Auszug aus der deskriptiven Analyse von 4.013 auf 3GCREB-Kolonisation bei 
Krankenhausaufnahme untersuchten Patienten stratifiziert nach positivem und negativem 
Kolonisationsstatus, 3GCREB Prävalenzstudie, Berlin, Deutschland, 2014/2015. Tabelle 2 wurde 
modifiziert nach Tabelle 3 und S2 der Publikation von Boldt et al. [33] (siehe Kapitel 7 Publikation). 






Parameter Kategorie Negativ Positiv Positiv P-Wert 
Patienten  3598 (100 %) 415 (100 %) 10,3  




Unbekannt 119 (3,3 %) 17 (4,1 %) 12,5 < 0,001* 
 Ja 162 (4,5 %) 42 (10,1 %) 20,6  





Unbekannt 106 (2,9 %) 16 (3,9 %) 13,1 < 0,001* 
 Ja 1053 (29,3 %) 188 (45,3 %) 15,1  
 Nein 2439 (67,8 %) 211 (50,8 %) 8,0  
Reisen außerhalb 
Europas1 
Unbekannt 27 (0,8 %) 5 (1,2 %) 15,6 < 0,001* 
 Ja 269 (7,5 %) 67 (16,1 %) 19,9  





257 (7,1 %) 40 (9,6 %) 13,5 0,066 
 Friedrichshain-
Kreuzberg 
98 (2,7 %) 24 (5,8 %) 19,7 0,001* 
 Lichtenberg 81 (2,3 %) 8 (1,9 %) 9,0 0,672 
 Marzahn-Hellersdorf 86 (2,4 %) 9 (2,2 %) 9,5 0,779 
 Mitte 350 (9,7 %) 57 (13,7 %) 14,0 0,010* 
 Neukölln 176 (4,9 %) 18 (4,3 %) 9,3 0,618 
 Nicht-Berlin 876 (24,3 %) 78 (18,8 %) 8,2 0,012* 
 Pankow 159 (4,4 %) 24 (5,8 %) 13,1 0,207 
 Reinickendorf 216 (6,0 %) 22 (5,3 %) 9,2 0,566 
 Spandau 94 (2,6 %) 12 (2,9 %) 11,3 0,737 
 Steglitz-Zehlendorf 643 (17,9 %) 67 (16,1 %) 9,4 0,383 
 Tempelhof-
Schöneberg 
427 (11,9 %) 47 (11,3 %) 9,9 0,746 
 Treptow-Köpenick 125 (3,5 %) 8 (1,9 %) 6,0 0,096 
 Unbekannt 10 (0,3 %) 1 (0,2 %) 9,1 > 0,999 
Aufnahmestation2 Allgemeinchirurgie 81 (2,3 %) 10 (2,4 %) 11,0 0,837 
 Gastroenterologie 603 (16,8 %) 80 (19,3 %) 11,7 0,196 
 Gefäßchirurgie 211 (5,9 %) 25 (6,0 %) 10,6 0,896 
 Gynäkologie 104 (2,9 %) 14 (3,4 %) 11,9 0,581 
 Hämatologie/ 
Onkologie 
159 (4,4 %) 27 (6,5 %) 14,5 0,056 
 Interdisziplinäre 
Stationen 
71 (2,0 %) 10 (2,4 %) 12,3 0,550 
 Kardiologie 666 (18,5 %) 62 (14,9 %) 8,5 0,074 
 Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie 
237 (6,6 %) 31 (7,5 %) 11,6 0,495 
 Neurochirurgie 150 (4,2 %) 18 (4,3 %) 10,7 0,871 
 Neurologie 331 (9,2 %) 32 (7,7 %) 8,8 0,317 
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 Orthopädie 309 (8,6 %) 43 (10,4 %) 12,2 0,227 
 Strahlentherapie 37 (1,0 %) 3 (0,7 %) 7,5 0,553 
 Transplantations-
chirurgie 
35 (1,0 %) 8 (1,9 %) 18,6 0,074 
 Unfallchirurgie 599 (16,6 %) 51 (12,3 %) 7,8 0,022* 
 Andere 5 (0,1 %) 1 (0,2 %) 16,7 0,611 
MRE – Multiresistente Erreger. 1 während der vergangenen 6 Monate. 2 Die Parameter Wohnsitz und 
Aufnahmestation wurden dummy-kodiert. P-Werte wurden mit mithilfe des Chi-Quadrat-Tests oder des 
Fisher’s-Exakt-Tests berechnet. P-Werte ≤ 0,05 wurden als signifikant festgelegt (*). Die Kategorie 
„Andere“ in Aufnahmestation beinhaltet die Stationen Nephrologie und Urologie.  
 
Abbildung 2: Vergleich der Prävalenz (in %) von 3GCREB-Kolonisation der Patienten bei 
Krankenhausaufnahme stratifiziert nach Berliner Bezirken. Sternchen weisen auf Bezirke mit 
signifikant erhöhter 3GCREB-Prävalenz im Vergleich zu anderen Bezirken hin (multivariable 
logistische Regressionsanalyse). 3GCREB Prävalenzstudie, Berlin, Deutschland, 2014/2015. 
Abbildung 2 wurde modifiziert nach Abbildung 3 der Publikation von Boldt et al. [33] (siehe Kapitel 7 
Publikation). 
Das finale multivariable logistische Regressionsmodell identifizierte unabhängige 
Risikofaktoren für die rektale Besiedlung mit 3GCREB bei Krankenhausaufnahme. Die 
signifikanten Ergebnisse der multivariablen Analyse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.  
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Unabhängige medizinische bzw. mit dem Gesundheitssystem assoziierte Risikofaktoren 
waren vorherige Kolonisation/Infektion mit MRE, Behandlung mit Antibiotika in den 
vergangenen 6 Monaten und männliches Geschlecht. Als protektive Faktoren, die mit 
einem reduzierten Risiko für eine 3GCREB-Besiedlung assoziiert waren, konnten die 
Aufnahme in eine kardiologische oder unfallchirurgische Abteilung identifiziert werden. 
Weitere unabhängige regionale bzw. kulturelle Risikofaktoren waren Reisen außerhalb 
Europas während der vergangenen 6 Monate sowie Wohnorte in den Berliner 
Stadtbezirken Charlottenburg-Wilmersdorf, Mitte und Friedrichshain-Kreuzberg.  
Tabelle 3: Ergebnisse der multivariablen logistischen Regressionsanalyse von 4.013 Patienten zur 
Identifizierung von Risikofaktoren einer 3GCREB-Kolonisation, 3GCREB Prävalenzstudie, Berlin, 
Deutschland, 2014/2015. Tabelle 3 wurde modifiziert nach Tabelle 4 der Publikation von 
Boldt et al. [33] (siehe Kapitel 7 Publikation). 
Parameter Kategorie Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall P-Wert 
Geschlecht Weiblich 1 = Referenz   




Nein 1 = Referenz   
 Unbekannt 1,13 0,66 – 1,93  
 Ja 2,30 1,59 – 3,32 0,001 
Antibiotika-
Einnahme1 
Nein 1 = Referenz   
 Unbekannt 1,56 0,89 – 2,74  
 Ja 1,97 1,59 – 2,45 0,005 
Reisen außerhalb 
Europas1 
Nein 1 = Referenz   
 Unbekannt 1,60 0,60 – 4,29  








1 = Referenz   
 Charlottenburg-
Wilmersdorf 
1,52 1,06 – 2,18 0,024 
 Friedrichshain-
Kreuzberg 
2,32 1,44 – 3,74 0,001 





1 = Referenz   
 Kardiologie 0,73 0,55 – 0,98 0,037 
 Unfallchirurgie 0,67 0,48 – 0,91 0,012 
MRE – Multiresistente Erreger. 1 während der letzten 6 Monate. P-Werte ≤ 0,05 sind signifikant. 
 
3.4 Diskussion 
In dieser Arbeit wurde eine hohe Prävalenz (> 10 %) der rektalen Kolonisation mit 
3GCREB bei Aufnahme in die Charité – Universitätsmedizin Berlin festgestellt, während 
sich nur bei wenigen (6 %) der 3GCREB-besiedelten Patienten Infektionen nachweisen 
ließen. Die Inzidenz nosokomialer Infektionen bei 3GCREB-positiven Patienten war 
niedrig und unterschied sich nicht signifikant von der Infektionsinzidenz 3GCREB-
negativer Patienten (3,5 / 100 Patienten versus 2,3 / 100 Patienten). Unabhängige 
Risikofaktoren für eine 3GCREB-Kolonisation waren vorherige Besiedlung/Infektion mit 
MRE, vorherige antibiotische Therapie, männliches Geschlecht, vorherige Reisen 
außerhalb Europas und Wohnsitze in den Berliner Bezirken Charlottenburg-Wilmersdorf, 
Friedrichshain-Kreuzberg und Mitte. 
Prävalenz von 3GCREB-Kolonisation und nachfolgende Infektionen bei 
Krankenhausaufnahme 
Eine ebenso hohe Prävalenz der rektalen 3GCREB-Besiedlung von Patienten bei 
Krankenhausaufnahme in deutsche Universitätskliniken wiesen mit 9,5 % kürzlich 
Hamprecht und Kollegen nach [6]. Außerdem publizierten Valenza et al. 2014 und 
Idelevich et al. 2016, dass 7 % der deutschen Allgemeinbevölkerung mit ESBL-E 
kolonisiert sind [7, 8]. Weltweit ist ein steigender Trend der Zahlen zur Verbreitung von 
3GCREB bzw. ESBL-E zu beobachten [1-4], was die höhere Prävalenz dieser Arbeit 
hervorhebt. Darüber hinaus ist anzunehmen, dass die im Vergleich zu Patienten bei 
Krankenhausaufnahme gesündere Allgemeinbevölkerung seltener Antibiotika einnahm. 
Dies ist ein möglicher Grund für die niedrigere Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung, 
da die Therapie mit Antibiotika einen entscheidenden Risikofaktor für eine Besiedlung mit 
3GCREB bzw. ESBL-E darstellt [6, 19, 22-24]. Mehr als 90 % der 3GCREB-Isolate in 
dieser Arbeit zeigten eine ESBL-Produktion, in mehr als 80 % der Fälle wurde E. coli 
identifiziert. Aus diesem Grund sind Studien zu ESBL-E und ESBL-E. coli zum Vergleich 
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geeignet. Die Literatur zu Infektionsraten bei 3GCREB- bzw. ESBL-E-kolonisierten 
Patienten in Deutschland ist rar. Internationale Studien zeigten stark variierende 
Infektionsinzidenzen. So berichtete eine französische Studie, dass 7,8 % der Patienten 
mit ESBL-E. coli-Kolonisation eine anschließende Infektion mit ESBL-E. coli erlitten [18]. 
Weitere Studien auf zwei französischen und einer amerikanischen Intensivstation 
ergaben, dass 4 %, 8,5 % bzw. 20 % der ESBL-E-besiedelten Patienten eine spätere 
Infektion mit ESBL-E entwickelten [19-21]. Eine kleinere Studie in Israel stellte bei 15 % 
der mit ESBL-E kolonisierten Patienten eine nachfolgende Bakteriämie mit Ceftazidim-
resistenten Enterobakterien fest [17]. Die vergleichsweise niedrigen Infektionsraten in 
dieser Arbeit lassen sich vermutlich anhand des Patientenkollektivs erklären. Patienten 
mit hohem Infektionsrisiko (Intensivpatienten) wurden laut Studienprotokoll 
ausgeschlossen, während hämatologische/onkologische Patienten, die ebenfalls ein 
hohes Infektionsrisiko haben, weniger als 5 % der Studienteilnehmer darstellten. Darüber 
hinaus willigten die Studienteilnehmer freiwillig ein, an dieser Untersuchung 
teilzunehmen. Hierzu sind eher Patienten mit einem besseren Gesundheitszustand in der 
Lage. In Westschweden konnten kürzlich Lindblom und Kollegen nachweisen, dass sie 
bei 94 % der auf ESBL-E positiv untersuchten Stuhlproben von Patienten im weiteren 
Verlauf keine ESBL-E-positiven klinischen Proben erhielten und sich somit kein Anhalt 
für eine Infektion mit ESBL-E ergab [38]. Dies unterstützt die Ergebnisse der vorliegenden 
Arbeit. 
Risikofaktoren für eine 3GCREB-Kolonisation bei Krankenhausaufnahme 
Bekannte Risikofaktoren für eine Kolonisation mit 3GCREB bzw. ESBL-E, wie 
vorangegangene antibiotische Behandlungen und frühere Kolonisation oder Infektion mit 
MRE [6], konnten auch in dieser Arbeit identifiziert werden. Neben den Risikofaktoren 
aus dem medizinischen Bereich bestätigte die Arbeit einen weiteren sehr bedeutenden 
Risikofaktor, das Reisen außerhalb Europas [8, 22, 26, 27]. Insbesondere Aufenthalte in 
Südostasien und Indien werden signifikant häufiger mit einer ESBL-E-Besiedlung 
assoziiert, vermutlich aufgrund der dort vorherrschenden hohen Prävalenz [8, 22, 26, 27]. 
Darüber hinaus konnte wie in anderen Studien gezeigt werden, dass eine 3GCREB-
Besiedlung mit dem männlichen Geschlecht assoziiert ist [17, 25, 39]. Wohnsitze in 
Charlottenburg-Wilmersdorf, Friedrichshain-Kreuzberg und Mitte konnten in der 
vorliegenden Arbeit erstmals als signifikante, unabhängige Risikofaktoren für eine 
Besiedlung mit 3GCREB identifiziert werden. Eine mögliche Ursache dieser Beobachtung 
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könnte sein, dass sich die Bezirke im Zentrum von Berlin ohne Grenzen zum 
umliegenden Land Brandenburg befinden und die Bezirke die höchste Bevölkerungs- und 
Verkehrsdichte pro Hektar besitzen [40]. Kürzlich wurde berichtet, dass das Leben in 
Paris mit einem erhöhten Risiko für den Erwerb einer ESBL-E-Kolonisation verbunden 
ist [31]. Es ist zu vermuten, dass eine Transmission von 3GCREB in städtischen 
Bereichen mit häufiger Exposition gegenüber 3GCREB wie z. B. in Supermärkten, 
öffentlichen Verkehrsmitteln oder durch bestimmte Ernährungsgewohnheiten 
wahrscheinlicher ist. Die Spearman-Korrelation zeigte eine starke Korrelation zwischen 
3GCREB-Prävalenz und der Bevölkerungsdichte (r = 0,62, P = 0,033) [40]. Im Gegensatz 
dazu konnte keine signifikante Korrelation zwischen der hohen 3GCREB-Prävalenz und 
Haushalten mit ≥ 4 Personen (r = 0,36, P = 0,245) oder einem hohen Ausländeranteil aus 
der östlichen Mittelmeerregion (r = 0,22, P = 0,484) gefunden werden [40]. 
Schlussfolgerungen bezüglich einer kausalen Beziehung zwischen 3GCREB-
Kolonisation und Bevölkerungsdichte erlauben die hier vorliegenden Ergebnisse nicht. 
Allerdings werden regionale sowie kulturelle Risikofaktoren immer häufiger diskutiert. Wie 
in der Einführung erläutert, gelten beispielsweise eine asiatische Muttersprache und ein 
aus der Region Mittlerer Osten / Südostasien (MESA) stammender Nachname als 
Risikofaktoren für eine rektale Besiedlung mit ESBL-E [30, 32]. Dazu kommt der Verzehr 
von Schweine- und Hühnerfleisch, der häufig in Studien als möglicher Übertragungsweg 
von ESBL-E angebracht wird [8, 28-30]. Folglich ist die Transmission von 3GCREB 
multifaktoriell und sehr komplex, was weitere Studien zu diesem Thema notwendig 
macht. 
Schlussfolgerung für die Klinik 
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die vorliegende Arbeit eine hohe Prävalenz 
rektaler 3GCREB-Besiedlung bei Nicht-Intensivpatienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in 
die Charité – Universitätsmedizin Berlin nachwies, während die Infektionsinzidenz bei 
diesen 3GCREB-positiven Patienten niedrig war. Die Infektionsinzidenz 3GCREB-
positiver Patienten unterschied sich nicht signifikant von der Infektionsinzidenz 3GCREB-
negativer Patienten. Folglich ist eine rektale 3GCREB-Kolonisation bei 




Limitationen und Stärken 
Die vorliegende Arbeit enthält Limitationen. Zum einen handelt es sich um eine 
monozentrische Analyse und Schlussfolgerungen können lediglich begrenzt auf andere 
Krankenhäuser der tertiären Versorgungsstufe übertragen werden. Nichtsdestotrotz lag 
der mediane Krankheitsschwereindex (Charlson-Comorbidity-Index, CCI) der 
untersuchten Kohorte bei 3 (IQA 1-5) und ist damit mit anderen Patientenkohorten von 
Nicht-Intensivstationen deutscher Universitätskliniken vergleichbar, bei denen CCIs 
abhängig von den vorliegenden Grunderkrankungen zwischen 2 und 5,6 berichtet 
wurden [30, 41, 42]. Somit ist anzunehmen, dass Schlussfolgerungen aus den 
vorliegenden Ergebnissen ebenfalls für andere Patientenkohorten von Nicht-
Intensivstationen deutscher Universitätskliniken zutreffend sind. Weiterhin wurden die 
elektronischen Patientenakten durch zwei unabhängig voneinander recherchierende 
Mitarbeiter auf Infektionen untersucht. Aufgrund unvollständiger Dokumentation des 
behandelnden Arztes oder fehlender Abnahme von klinischem Material könnten 
Infektionen nicht erfasst und die Infektionsinzidenz folglich unterschätzt worden sein. 
Zudem wurde die Recherche nach Infektionen nach dem Entlassungsdatum nicht weiter 
durchgeführt, sodass eine mögliche Infektion nach Entlassung nicht erfasst wurde. 
Anhand eines Vergleiches der Antibiogramme von rektalem und klinischem 3GCREB-
Isolat wurde analysiert, ob die Isolate übereinstimmten und es sich um denselben Erreger 
handelte. Leider waren rektale und entsprechende klinische Isolate für nur zwei von 
sechs 3GCREB-kolonisierten Patienten mit 3GCREB-Infektion verfügbar für die 
Genotypisierung. Jedoch konnte die Übereinstimmung der Isolate in beiden Fällen mittels 
PCR verifiziert werden. Folglich könnte die niedrige Infektionsrate von 3GCREB sogar 
überschätzt sein. Darüber hinaus zeigten die hier dargestellten Ergebnisse, dass zwei 
von sechs 3GCREB-positiven Patienten mit einer 3GCREB-Infektion gleichzeitig eine 
Infektion mit VRE faecium hatten. Steigende Zahlen zu Ko-Infektionen bei Patienten mit 
mehr als einem MRE wie MRSA, VRE und ESBL-E wurden zuvor bereits berichtet [43]. 
In solchen Fällen kann der ursächliche Erreger der Infektion nicht ermittelt werden. 
Deswegen wurde solch eine Infektion einerseits als Infektion mit 3GCREB und 
andererseits als Infektion mit anderen Erregern gezählt. Dies könnte zu einer 
Überschätzung der 3GCREB-Infektionsrate geführt haben. Allerdings ändert dies nichts 
an den Schlussfolgerungen der Arbeit. Bezüglich der Definition von nosokomialen 
Infektionen in dieser Arbeit ist anzumerken, dass sie sich lediglich auf den aktuellen 
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Krankenhausaufenthalt bezog. Vorherige Aufenthalte im Krankenhaus oder einer 
anderen Gesundheitseinrichtung mit einem dortigen Erwerb einer Infektion, die in der 
Studie beim untersuchten Krankenhausaufenthalt jedoch als ambulant erworben gezählt 
wurde, sind nicht auszuschließen.  
Stärken der Arbeit sind die hohe Zahl an Studienteilnehmern und der lange 
Erfassungszeitraum über zwei aufeinanderfolgende Jahre (2014 und 2015), jeweils zur 
selben Jahreszeit (April/Mai bis September). Die teilnehmenden Stationen waren in 
beiden Jahren dieselben. Des Weiteren behandelte diese Arbeit alle 3GCREB-Spezies 
und fokussierte sich nicht allein auf E. coli oder schloss ESBL-negative Enterobakterien 
aus. Mit dieser Arbeit liegt eine sehr umfangreiche Analyse von Risikofaktoren für die 
Kolonisation mit 3GCREB vor, die nicht nur Risikofaktoren innerhalb des medizinischen 
Bereiches, sondern auch innerhalb der Gesellschaft untersuchte. Nach aktuellem 
Wissensstand ist diese Arbeit die erste Prävalenzstudie mit Berechnung der 
Infektionsinzidenzen für Nicht-Intensivpatienten stratifiziert nach ihrem 3GCREB-
Kolonisationsstatus bei Krankenhausaufnahme.  
Ausblick 
Die Epidemiologie der Kolonisation mit 3GCREB ist noch immer nicht vollständig 
verstanden. Dies betrifft insbesondere Risikofaktoren außerhalb des medizinischen 
Bereiches. Für ein besseres Verständnis der Risikofaktoren innerhalb der Gesellschaft 
sowie des Zusammenspiels verschiedener Risikofaktoren sind weitere Studien auf 
diesem Gebiet erforderlich. Diese Studien sollten auch molekulare Analysen der 
3GCREB-Isolate, z. B. durch Ganzgenom-Sequenzierung einschließen, um die 
Epidemiologie und Quellen dieser weit verbreiteten MRE besser zu verstehen.   
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of colonization with third-generation cephalosporin-resistant Enterobacteriaceae and 
subsequent infection rates in a German university hospital. PloS one. 
2018 Aug 1;13(8):e0201548. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548 
 
Beitrag im Einzelnen: 
Planung: Mitwirkung bei der Entwicklung der Forschungsfragen, Planung der 
Durchführung der Rekrutierung von Patienten. 
Datensammlung: Selbstständige Rekrutierung von 597 Patienten für die Studie mit 
Interview der Patienten mittels Fragebogen und Durchführung des Rektalabstriches bei 
Patienten, die den Abstrich nicht selbst durchführen konnten oder wollten. 
Datenerfassung: Manuelle Eingabe von 864 schriftlichen Daten (Fragebögen und 
Laborbefunde der Rektalabstriche) in webKess (Online-Plattform des Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-Systems (KISS) der Charité) und anschließende Validierung der 
webKess-Einträge. Mithilfe bei Pseudonymisierung der Patientendaten. Manuelle 
Ergänzung von Patienteninformationen (fehlende Fall- und Patientennummern; 
Postleitzahl, Nationalität und Familienstand) sowie Korrektur fehlerhaft übertragener 
Geburtstagsdaten einiger Patienten mittels elektronischer Patientenakte (SAP). 
Analysen: Zuarbeit für die Analysen anhand von Tabellen. Selbstständige Prüfung der 
mit Dritt-Generations-Cephalosporin-resistenten Enterobakterien (3GCREB) 
kolonisierten Patienten auf eine Infektion mit dem rektalen 3GCREB mittels SAP und 
Beteiligung an Diskussionen zu hierbei aufgetretenen unklaren Fällen. 
Datenauswertung: Zuarbeit für die Datenauswertung anhand von Tabellen.  
Publikation: Selbstständige, umfassende Literaturrecherche. Maßgebliche Verfassung 
des ersten Entwurfs des Manuskripts der Publikation, inklusive der Tabellen 1, 3, 4 und 
S2 sowie die Verfassung des ersten Entwurfs des Abstracts. Mithilfe bei Überarbeitung 
des eingereichten Papers anhand der Kommentare der Reviewer, beispielsweise 
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6 Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of Knowledge) 
Das Journal PLoS One erfüllt die Kriterien der geltenden Definition eines Top-Journals 
bezüglich Publikationen, die vor dem 4. Juli 2018 bei dem Journal eingereicht wurden 
















Abbildung 1: Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of Knowledge) des Jahres 2017. Die 
Fachzeitschriften sind für das Fachgebiet „Multidisciplinary Sciences“ nach Impact Factor in 
absteigender Reihenfolge gelistet. Das Journal PLos One (gelb hinterlegt) befindet sich auf Platz 
15 von insgesamt 64 gelisteten Journalen und gehört somit zu den oberen 30 Prozent der gelisteten 
Journale. Es besitzt zudem einen Eigenfaktor von mindestens 0,01. Abbildung 1 entstammt 
untenstehender Internetadresse. Das entsprechende Journal wurde gelb hinterlegt. 
https://intranet.charite.de/fileadmin/user_upload/microsites/sonstige/medbib/Impact_Faktoren_20
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7.1 Zusätzliche Informationen 
Tabellen und Abbildungen dieses Kapitels sind dem Abschnitt „Supporting 
information“ der Publikation anhand der jeweils aufgeführten Internetadresse 
entnommen. 
S1 Table. Microbiological overview of all 25 3GCREB colonized patients with infections at 
admission or during the current hospital stay.  
Strain typing was done for patient 3* and patient 5*, 3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 




























































3* 3GCR-E.coli UTI 3GCR-E.coli 3GCREB N 4 
4 3GCR +-E.coli UTI 3GCR + FQR-
E.coli 
3GCREB CA 1 
5* 3GCR + FQR-
E.coli 
BSI 3GCR + FQR-
E.coli 
3GCREB N 7 
6 3GCR + FQR-K. 
pneumoniae 
BSI 3GCR + FQR-
K. pneumoniae 
3GCREB CA 2 
7 3GCR + FQR-
E.coli 
UTI 3GCR-E.coli Other N 6 




Other CA 1 
9 3GCR + FQR-
E.coli 
UTI E.coli  Other CA 3 
10 3GCR-E.coli UTI E.coli Other CA 1 
11 3GCR + FQR-
E.coli 
UTI E.coli Other CA 2 
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mitis / oralis,  
Pediococcus 
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Other N 12 





Other CA 2 









Other CA 2 



















Other CA 3 






Other CA 2 




Other N 24 






Other N 9 
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S2 Table. Descriptive analysis of information received by the questionnaire answered by 4,013 
patients screened for 3GCREB colonization at admission to the hospital.  
Patients stratified by positive or negative 3GCREB status at admission, 3GCREB prevalence study, 
Berlin, Germany, 2014/2015. P-values were calculated by Chi-Squared test or Fisher’s exact test, 
respectively. P-values ≤ 0.05 were considered significant. * 1at the time of answering the questionnaire. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.s002 [cited 2019 Mar 22] 







Parameter  Category Negative Positive Positive  
Patient  3598 (100%) 415 (100%) 10.3  
Current1 
antibiotic use  
Unknown 621 (17.3%) 80 (19.3%) 11.4 0.002* 
  Yes 556 (15.5%) 89 (21.4%) 13.8   







Unknown 119 (3.3%) 17 (4.1%) 12.5 < 0.001* 
 Yes 162 (4.5%) 42 (10.1%) 20.6  







Unknown 106 (2.9%) 16 (3.9%) 13.1 < 0.001* 
 
 Yes 1053 (29.3%) 188 
(45.3%) 
15.1  
















 Yes 568 (15.8%) 58 (14%) 9.3  














 Yes 269 (7.5%) 67 (16.1%) 19.9  






the previous 6 
months)  






 Yes 294 (8.2%) 36 (8.7%) 10.9  











Unknown 2 (0.1%) 2 (0.5%) 50.0 0.024* 
 
 Yes 288 (8%) 38 (9.2%) 11.7  
















 Yes 1138 (31.6%) 159 
(38.3%) 
12.3  
















 Yes 268 (7.4%) 40 (9.6%) 13.0  

















 Yes 7 (0.2%) 1 (0.9%) 13.0  
















 Yes 1188 (33%) 132 
(31.8%) 
10.0  














 Yes 46 (1.3%) 7 (1.7%) 13.2  





the previous 6 
months) 
Unknown 57 (1.6%) 2 (0.5%) 3.4 0.040* 
 Yes 1389 (38.6%) 181 
(43.6%) 
11.5  
 No 2152 (59.8%) 232 
(56.4%) 
9.6  
P-values were calculated by Chi-Squared test or Fisher’s exact test, respectively. P-values ≤ 0.05 were  
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considered significant (*). 1at the time of answering the questionnaire. MDRO – multidrug resistant 
organisms, LTCF – long term care facility, GERD – gastroesophageal reflux disease. 
 
  
S1 Fig. Strain typing analysis for comparison of rectal admission screening swabs with clinical 
swabs of patient 3 and patient 5. 
1: 3GCR + FQR-Escherichia coli from rectal admission screening swab of patient 3, 2: 3GCR + FQR-
Escherichia coli from blood of patient 3, 3: 3GCR-Escherichia coli from rectal admission screening swab 
of patient 5, 4: 3GCR-Escherichia coli from urine of patient 5. 3GCR—resistant to third-generation 
cephalosporins, FQR—resistant to fluorquinolones. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.s003 






S1 File. Case report form of ATHOS prevalence study with questionnaire on risk factors for 




S1 File. Case report form of ATHOS prevalence study with questionnaire on risk factors for 
colonization with MDRO (2/2). https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.s004 [cited 2019 Mar 22]  
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